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Du fait de leur rarete et de leur diversity, la prise en charge clinique de ces tumeurs 
est difficile. Les techniques de biologie moleculaire sont d’un apport crucial 
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pour une classification precise en entites souvent tres differentes, 
et la mise en place de traitements mieux cibles et personnalises. 
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L es sarcomes sont des tumeurs 
malignes mesenchymateuses. 
Ces tumeurs sont rares, repre- 
sentant 1 % de l’ensemble des cancers. 
Les sarcomes des tissus mous et des vis- 
ceres, plus frequents que les sarcomes 
osseux, sont caracterises par leur grande 
diversite: anatomique (siege ubiquitaire, 
en premier lieu les membres), histo- 
logique (avec plus de 50 types et sous- 
types histologiques differents selon 
l’Organisation mondiale de la sante), 1 et 
enfin moleculaires (avec des entites tres 
differentes au sein meme de certains 
sous-types comme les liposarcomes). 
Cette rarete et cette diversite ont des 
repercussions cliniques. D’une part, le 
diagnostic differentiel est parfois difficile 
avec des lesions benignes (lipome vs 
liposarcome) ou meme avec d’autres 
tumeurs malignes (carcinomes sarco- 
matoides, melanomes desmoplasiques, 
lymphomes anaplasiques notamment) . 
Pourtant, l’absence de diagnostic pre- 
operatoire ou un diagnostic errone peu- 
vent mettre en jeu l’avenir du patient. En 
effet, une chirurgie d’exerese initiale 
inadequate (limites non saines ou tumeur 
fragmentee) compromet les chances de 
survie. D’autre part, les multiples types et 


sous-types histologiques et moleculaires 
de sarcomes des tissus mous represen- 
tent en realite autant de maladies diffe- 
rentes, gouvernees par des alterations 
moleculaires differentes (dont beaucoup 
restent a identifier), qui justiferaient un 
traitement systemique different. Les dif- 
ferencier les uns des autres est d’autant 
plus important aujourd’hui que l’arsenal 
therapeutique s’elargit. 

Pour les classer et permettre le traite- 
ment le plus approprie, le pathologiste a 
recours a l’analyse morphologique clas- 


sique, completee tres frequemment par 
Limmunohistochimie, et dans certains 
cas de plus en plus frequents par la bio- 
logie moleculaire. Des anomalies molecu- 
laires recurrentes ont ete identifies 
dans 50 % des cas environ et permettent 
de reconnaitre deux grands groupes de 
sarcomes. 

D’une part, les sarcomes a genetique 
complexe (50 % des cas), essentiellement 
sarcomes indifferencies, leiomyosarco- 
mes, myxofibrosarcomes, liposarcomes 
pleiomorphes et rhabdomyosarcomes 


U PRINCIPAUX MECANISMES D’ACTIVATION ONCOGENIQUE DANS LES SARCOMES 

Translocation 

Juxtaposition de deux genes generant un transcrit de fusion, puis une proteine 
ayant des proprietes oncogeniques par 3 mecanismes : 

- induction de genes impliques dans la proliferation et la survie cellulaire 
-activation permanente d'un recepteur membranaire 

- production d’un facteur de croissance 

Amplification 

Augmentation du nombre de copies d’un gene ou d’un groupe de genes 
(amplicon) ayant des proprietes oncogeniques 

Exemple : amplification de MDM2 et CDK4 (liposarcomes bien differencies) : 
repression de I’apoptose et augmentation de la proliferation cellulaire 

Mutation 

(activatrice) 

Exemple : mutations activatrices des genes KIT et PDGFRA entrainant I’activation 
permanente et independante du ligand des recepteurs tyrosine kinase 
correspondants (GIST) 


GIST : tumeur stromale gastro-intestinale. 
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PRINCIPALES TRANSLOCATIONS DES SARCOMES 


Tumeur 

Translocation 

Gene de fusion 

Sarcome d’Ewing/PNET 

t(1 1 ;22) (q24;q1 2) 

EWS-FLI1 


t(21 ;22)(q22;q1 2) 

EWS-ERG 


t(7;22)(q22;q12) 

EWS-ETV1 


t(1 7 ;22)(q1 2;q1 2) 

EWS-E1AF 


t(2;22)(q33;q12) 

EWS-FEV 

Synovialosarcome 

t(X; 1 8) (pi 1 ;q1 1) 

sn-ssxi 

SYT-SSX2 

SYT-SSX4 (rare) 

Dermatofibrosarcome de Darier et Ferrand 

t(1 7 ;22)(q22;q1 3) 

C0L1A1-PDGFB 

Liposarcome myxoi'de/liposarcome 

t(12;16)(q13;p11) 

FUS-DDIT3 

a cellules rondes 

t(12; 22)(q1 3;q1 2) 

EWS-DDIT3 

Rhabdomyosarcome alveolaire 

t(2; 1 3)(q35;q1 4) 

PAX3-FKHR 


t(1;13)(p36;q14) 

PAX7-FKHR 

Sarcome a cellules claires 

t(1 2;22) (ql 3;q1 2) 

EWS-ATF1 

Tumeur desmoplastique 
a petites cellules rondes 

t(1 1 ;22)(p1 3;q1 2) 

EWS-mi 

Sarcome fibromyxoi'de de bas grade 

t(7;16)(q13;p11) 

FUS-CREB3L2 


t(1 1 ;1 6)(p1 1 ;p1 1) 

FUS-CREB3L1 

Fibrosarcome congenital 

t(12;15) (p13;q25) 

ETV6-NTRK3 

Sarcome alveolaire des parties molles 

t(X;1 7)(p1 1 ;q25) 

TFE3-ASPL 

Chondrosarcome myxoide 

t(9;22)(q22;q12) 

EWS-NR4A3 

extrasquelettique 

t(9;17) (q22;q11) 

RBP56-NR4A3 

Tumeur myofibroblastique intlammatoire 

t(1 ;2)(q22;p23) 

TPM3-ALK 


t(2;19)(p23;p13) 

TPM4-ALK 


t(2;17)(p23;q23) 

CLTC-ALK 


t(2;2)(p23;q1 3) 

RANBP2-ALK 

Histiocytofibrome angiomatoide 

t(12;16)(q13;p11) 

FUS-ATF1 


PNET : Primitive Neuroectodermal Tumor. 


1 PRINCIPALES AMPLIFICATIONS ET MUTATIONS GENIQUES D’INTERET CLINIQUE 

H DANS LES SARCOMES DES TISSUS MOUS 

Tumeur 

Alteration 

Application clinique 

Tumeurs adipeuses 
atypiques, liposarcomes bien 
differences et dedifferencies 

Amplicon en 1 2q1 4-1 5, avec 
amplification MDM2 et CDK4 

Diagnostic 

Tumeurs stromales 
gastro-intestinales 

Mutation activatrice KIT 
et PDGFRA 

Diagnostic 

Pronostic 

Cible therapeutique (imatinib, 
sunitinib) et prediction de reponse 

Tumeurs rhabdoides 

Mutation inactivatrice INI1 
(SMARCB1) 

Diagnostic 


pleiomorphes : 1,2 ces lesions, en general 
de haut grade de malignite, ont de tres 
nombreuses anomalies chromosomiques 
et geniques non specifiques, rendant diffi- 
cile l’identification de cibles moleculaires 
diagnostiques ou therapeutiques. La bio- 
logie moleculaire n’a pas de place en rou- 
tine dans la prise en charge actuelle de ces 
tumeurs. 

D’autre part, les sarcomes qui ont une 
anomalie moleculaire simple et souvent 
specifique telle qu’une translocation, une 
amplification d’un gene ou d’un groupe de 
genes, ou une mutation (tableau 1). Cette 
alteration active les proprietes oncoge- 
niques du gene concerne. Elle survient 
tot dans la pathogenese de la maladie et 
represente dans certains cas un evene- 
ment moleculaire causal majeur dont le 
ciblage peut s’averer tres efficace en 
therapeutique. C’est dans ce deuxieme 
groupe que la recherche d’anomalies 
moleculaires constitue un outil precieux 
au diagnostic et/ou au traitement. 1 ' 3,4 

Nous presentons ici les sarcomes des 
tissus mous et des visceres pour lesquels 
une analyse moleculaire peut se reveler 
determmante dans la prise en charge Cli- 
nique (tableaux 2 et 3) . 

Sarcomes associes 
a une translocation specifique 

La presence d’une translocation est 
suspectee devant les donnees morpho- 
logiques et immunohistochimiques 
recueillies. Les deux techniques de rou- 
tine utilisees pour sa mise en evidence 
sont l’hybridation in situ en fluorescence 
( Fluorescence in situ Hybridization 
[FISH]) et la Reverse Transcription- 
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). 

La premiere (FISH) peut etre mise en 
oeuvre sur appositions cytologiques, 
tissu congele, ou tissu fixe et inclus en 
paraffine. Les sondes de separation sont 
les plus utilisees : elles consistent en 
l’utilisation de deux sondes de couleur 
differente qui encadrent le gene etudie. 
En cas de translocation, une separation 
des deux signaux est observee (fig. 1). 
Les principales sondes commerciales 
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concernent les genes EWSR1, DDIT3 
(CHOP), FOXOIA (FHKR), TLS ( FUS ) 
et SS18(SYT)F 

La seconde (RT-PCR) a l’avantage de 
renseigner specifiquement sur les deux 
genes partenaires impliques dans le 
remaniement. Elle peut etre realisee a 
partir de l’ARN extrait de tissu congele ou 
fixe inclus en paraffine. La raise en oeuvre 
de 1’une ou l’autre de ces deux techniques 
depend des infrastructures locales dispo- 
nibles, notamment de l’existence d’une 
plate-forme de biologie moleculaire. En 
France, la raise en place du Reseau de 
reference en pathologie des sarcomes 
(RRePS) en facilite l’acces pour l’ensem- 
ble des pathologistes. 6 Le catalogue des 
examens moleculaires mis en oeuvre dans 
les laboratoires est disponible sur le site 
du Groupe sarcome franqais. 7 

Les sarcomes associes a une transloca- 
tion specifique represented 10 a 15 % 
des cas. 4 La translocation reciproque de 
deux genes aboutit a un gene de fusion 
qui code une proteine chimerique onco- 
genique favorisant proliferation cellu- 
laire, survie, angiogenese, et/ou invasion 
et diffusion metastatique. Le plus sou- 
vent, la translocation concerne un fac- 
teur de transcription qui est active de 
fagon aberrante. Plus rarement, elle 
concerne un facteur de croissance 
comme PDGFB dans le dermatofibro- 
sarcome de Darier et Ferrand, qui abou- 
tit a une activation autocrine de la voie 
oncogenique PDGFRA. 

Les principaux sarcomes associes a une 
translocation sont listes dans le tableau 1 . 
La mise en evidence d’une translocation a 
un interet clinique majeur. Un interet 
diagnostique, pour confirmer la malignite 
d’une tumeur conjonctive (sarcome 
fibromyxoide de bas grade vs myxome ou 
tumeur desmo'ide p. ex.), ou plus fre- 
quemment pour preciser le type de sar- 
come en cas de localisation inhabituelle 
(sarcome d’Ewing extra-osseux) ou face 
a un aspect histologique peu specifique, 
notamment sur microbiopsie (tumeur 
myxo'ide, tumeur a cellules rondes). Mais 
aussi un interet pronostique : la mise en 
evidence de la translocation specifique 


du rhabdomyosarcome alveolaire est de 
moins bon pronostic que le rhabdomyo- 
sarcome embryonnaire peu differencie. 
L’interet therapeutique concerne la selec- 
tion du type de chimiotherapie (sensibi- 
lite du synovialosarcome a l’ifosfamide a 
hautes doses, du liposarcome myxo'ide ou 
a cellules rondes a la trabectedine, sou- 
vent utilisee en premiere ligne dans des 
formes localement avancees a la place du 
protocole classique associant doxorubi- 
cine-ifosfamide). Enfin, dans le cas du 
dermatofibrosarcome de Darier et Fer- 
rand, classiquement chimioresistant, la 
translocation COL1A1-PDGFB constitue 
une cible therapeutique majeure pour 
fimatinib (Glivec) qui inhibe le recepteur 
tyrosine kinase PDGFRA. 

En pratique, certaines translocations 
ne sont pas toujours specifiques d’un type 
de sarcome. II s’agit d’une notion 
capitale : une meme translocation peut 
etre retrouvee dans differents contextes 
tumoraux, soulignant l’importance des 
donnees cliniques, histologiques et 
immunohistochimiques dans l’interpreta- 
tion des resultats. Quelques exemples. Le 
sarcome alveolaire des tissus mous pre- 
sente dans plus de 90 % des cas une 
translocation (X;17) fusionnant les genes 
ASPL et TFE3 ; cette translocation est 
egalement retrouvee dans des carcino- 
mes a cellules renales de l’enfant et du 
sujet jeune. Le fibrosarcome congenital 
presente dans 85 % des cas une trans- 
location (12;15) fusionnant ETV6 (TEL) 
et NTRK3 (TRKC) , existant egalement 
dans les carcinomes mammaires secre- 
taires. Les tumeurs myofibroblastiques 
inflammatoires presentent une transloca- 
tion impliquant le gene ALK est similaire 
a celle des lymphomes anaplasiques et de 
certains adenocarcinomes pulmonaires. 
De la meme maniere, un remaniement du 
gene EWSR1 est retrouve dans differen- 
tes tumeurs des tissus mous : sarcome 
d’Ewing, tumeur desmoplastique a cellu- 
les rondes, sarcome a cellules claires, 
chondrosarcome myxo'ide extrasquelet- 
tique, liposarcome myxo'ide a cellules 
rondes, histiocytome fibreux angioma- 
toide. 8 



iainii:i« Sarcome fibromyxoide de bas grade, 
en analyse FISH avec une sonde de separation 
FUS (Vysis). Les deux noyaux ont une separation 
d'un signal de fusion en deux signaux, un rouge 
et un vert, temoignant d’un remaniement du gene 
FUS. FISH : Fluorescence in situ Hybridization. 


Sarcomes associes 
a une amplification 

Les tumeurs adipeuses atypiques/ 
liposarcomes bien differencies et dedif- 
ferencies (TAA/LBD/LDD) associent en 
proportions variables des adipocytes 
bien differencies et un contingent sarco- 
mateux indifferencie. Elies representent 
environ 15 % des sarcomes des tissus 
mous et des visceres. Les localisations 
principales sont les membres et le retro- 
peritoine. Du point de vue moleculaire, 
ces tumeurs ont un profil genomique 
simple avec un amplicon isole en 12ql4-15, 
avec notamment amplification des genes 
MDM2 (100 % des cas) et CDK4 (90 %) 
qui peuvent etre recherchees par tech- 
nique FISH (fig. 2A) ou PCR quantita- 
tive. 911 Dans le cas du liposarcome dedif- 
ferencie, il existe une co-amplification en 
lp32 ou en 6q23, ciblant respectivement 
les genes JUN et ASK1 , et entrainant l’in- 
hibition de la differentiation adipocy- 
taire (PPAR-gamma) et un risque metas- 
tatique accru par rapport aux tumeurs 
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A) Analyse par FISH avec une sonde MDM2 (Kreatech) en rouge (et en vert centromere du chromosome 12). 
Au moins trois cellules (fleches) ont dans leurs noyaux de multiples signaux rouges temoignant d’une 
amplification de MDM2. 

B) Immunohistochimie avec I'anticorps anti-MDM2. Marquage positif (en marron) du noyau d'une cellule 
tumorale temoignant d’une surexpression de la proteine MDM2. 

FISH : Fluorescence in situ Hybridization. 


adipeuses atypiques/liposarcomes bien 
differencies qui ne metastasent jamais. 

La principale application est le diag- 
nostic differentiel entre un lipome de 
grande taille et/ou en situation profonde 
et/ou comportant des atypies cytolo- 
giques et une tumeur adipeuse aty- 
pique/liposarcome bien differencie dont 
le pronostic et le traitement sont totale- 
ment differents : la presence d’une ampli- 
fication de MDM2 constitue alors un test 
diagnostique sensible et specifiqueA 11 La 
surexpression des proteines MDM2 et 
CDK4 peut egalement etre recherchee 
en immunohistochimie (fig. 2B), mais 
n’est ni totalement specifique (des sur- 
expressions de la proteine sans amplifi- 
cation du gene peuvent etre observees) 
ni totalement sensible (faux negatifs de 
rimmunohistochimie) 7 Le diagnostic dif- 
ferentiel entre liposarcome dedifferencie 
et autres sarcomes indifferencies a cellu- 
les pleiomorphes est important sur les 
plans pronostique, en raison du risque 
metastatique moindre du liposarcome 


dedifferencie, 1 et therapeutique, avec le 
developpement de medicaments ciblant 
MDM2 et CDK4. Dans des cas tres diffici- 
les, seul le profil genomique global 
obtenu par Comparative Genomic 
Hybridization sur puce a ADN (CGH- 
array) permet de classer formellement 
une tumeur dans ce groupe en mettant 
en evidence un amplicon isole de la 
region 12q. 7 

La presence de l’amplicon 12ql4-15 est 
egalement trouvee dans les sarcomes 
intimaux de la paroi des gros vaisseaux, 
beaucoup plus rares. 

Sarcomes associes a une mutation 
activatrice 

II s’agit des tumeurs stromales gastro- 
intestinales qui represented aujourd’hui 
le plus beau modele de therapies ciblees 
pour les tumeurs solides. Leur individua- 
lisation date de 1998 lorsqu’une equipe 
japonaise 12 a montre que certains sarco- 
mes digestifs, particulierement resis- 


tants a la chimiotherapie, et derives des 
cellules interstitielles de Cajal {pacema- 
ker du tube digestif), avaient une sur- 
expression et une mutation activatrice 
de KIT, oncogene codant un recepteur 
transmembranaire a activite tyrosine 
kinase. Ces tumeurs stromales gastro- 
intestinales sont les sarcomes les plus 
frequents, siegent dans la paroi digestive 
et rechutent le plus souvent au niveau 
hepatique et peritoneal. Des mutations 
activatrices de KIT (80 % des cas) et 
PDGFRA (> 10 %), exclusives Tune de 
l’autre, sont retrouvees dans plus de 
85 % des cas. L’immunohistochimie tient 
une place importante dans le diagnostic 
en revelant l’expression de KIT et de 
DOG1 dans la majorite des cas. 13,14 Le 
traitement a grandement beneficie des 
inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant KIT 
et PDGFRA, imatinib (en postoperatoire 
et en premiere ligne metastatique) et 
sunitinib (en deuxieme ligne metasta- 
tique) . 

La recherche d’une mutation activa- 
trice de KIT et PDGFRA est aujourd’hui 
recommandee des le debut de la prise en 
charge. Elle permet de confirmer le diag- 
nostic, notamment en cas de lesion KIT 
et DOG1 negative en immunohistochi- 
mie. Elle permet egalement de predire le 
risque de rechute apres chirurgie des for- 
mes localisees et de predire la sensibilite 
aux inhibiteurs de tyrosine kinase : les 
patients ayant une mutation de l’exon 1 1 
de KIT ont un meilleur pronostic et une 
meilleure sensibilite a rimatinib que ceux 
ayant une mutation de l’exon 9 qui justi- 
fie de doubler la dose du medicament. 
Les patients ayant une mutation D842V 
de PDGFRA sont resistants a Fimatinib. 14 

Sarcomes associes a une mutation 
inactivatrice 

Les tumeurs rhabdoides sont des 
tumeurs agressives de l’enfant. Elies sont 
caracterisees par une mutation inactiva- 
trice biallelique du gene suppresseur de 
tumeur INI1 (SMARCB1), entrainant la 
perte d’expression de la proteine cor- 
respondante que l’on peut rechercher en 
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immunohistochimie. Cette perte d’ex- 
pression, non specifique, peut etre 
retrouvee dans d’autres tumeurs 
conjonctives : sarcomes epithelio'ides, 
myoepitheliomes et tumeurs malignes 
des games des nerfs peripheriques epi- 
thelio'ides notamment. 16 ’ 16 La constatation 
d’une anomalie moleculaire (ou de sa 
consequence) n’est pas toujours speci- 
fique d’un type tumoral et doit etre inter- 
pretee en fonction du contexte. 

Conclusion 

Pour differencier les sarcomes des tis- 
sus mous et des visceres, les techniques 
de biologie moleculaire constituent un 
complement essentiel a l’analyse mor- 
phologique classique et a rimmunohisto- 
chimie. L’utilisation de ces trois niveaux 
d’analyse doit se faire de maniere 
sequentielle : analyse microscopique en 
premier lieu qui va conditionner la pres- 
cription eclairee d’examens d’immuno- 
histochimie et dans certains cas de biolo- 
gie moleculaire. Dans la majorite des cas, 
les techniques moleculaires peuvent etre 
mises en oeuvre a partir du tissu fixe 
inclus en paraffine dont dispose le patho- 
logiste en routine. Ces dernieres annees, 
le diagnostic des sarcomes des tissus 
mous et des visceres s’est structure 
autour d’un reseau, labellise par l’lnstitut 
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national du cancer (INCa), de laboratoi- 
res de reference (RRePS) qui permet a 
tous les pathologistes franqais d’avoir 
acces a l’avis d’un pathologiste specia- 
liste des lesions des tissus mous et aux 
techniques de biologie moleculaire. 
Depuis 2010, plus de 12 000 patients ont 
beneficie d’une relecture de leur lesion 
au sein de ce reseau, qui est entierement 
connecte au reseau NetSarc-ResOs, 
reseau de reference clinique des sarco- 
mes des tissus mous, des os et des visce- 
res, egalement labellise par 1’INCa. • 


B. Chetaille, S. Laibe, N. Choukeir, F. Bertucci declarant 
n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary Soft tissue sarcomas: clinical 
application of molecular biology 

Soft tissue sarcomas are rare and heterogeneous tumours. 
Histological diagnosis is often difficult because of the 
numerous types and subtypes reported and morphological 
similarities with benign lesions in certain cases. Molecular 
analyses performed in an appropriate clinical and 
histological context improve the patients’management in 
the case of sarcomas with simple genomic profile: the 
identification of a specific and objective molecular 
abnormality can confirm a diagnosis, rule out another one, 
provide prognostic information, and guide the selection of 
targeted therapy. About 1 5% of sarcomas bear a specific 
translocation that can be identified by FISH or RT-PCR. The 
search for a MDM2 amplification, reflecting the presence of 
an amplicon in the 1 2q region, is a sensitive and specific 
tool for the diagnosis of atypical lipomatous tumors/well- 
differentiated liposarcomas and dedifferentiated 


liposarcomas. The presence and the type of KIT or PDGFRA 
activating mutation guide the diagnosis and treatment of 
GIST. Certain molecular abnormalities are found in several 
tumour types, emphasizing the importance of integrating 
the results of any molecular study within the morphological 
and immunohistochemical context: In France, sarcoma 
diagnosis is structured around a reference network 
(RRePS) that provides every pathologist an access to these 
molecular analysis tools. 

resume Sarcomes des tissus mous : interet 
clinique de la biologie moleculaire 

Les sarcomes des tissus mous sont des tumeurs rares et 
heterogenes. Le diagnostic histologique est souvent difficile 
du fait des nombreux types et sous-types decrits et de 
similarites morphologiques avec des lesions benignes. Les 
analyses moleculaires prescrites dans un contexte clinique 
et histologique approprie ameliorent la prise en charge 
dans le cas des sarcomes a profil genomique simple: la 
mise en evidence d’une anomalie moleculaire specifique et 
objective peut, selon les cas, confirmer un diagnostic, en 
infirmer un autre, apporter des informations pronostiques, 
et dieter la selection d’un traitement cible. Environ 15 % 
des sarcomes ont une translocation specifique identifiee 
par hybridation in situ en fluorescence (FISH) ou Reverse 
Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). La 
recherche par FISH ou PCR quantitative d’une amplification 
de MDM2 est un outil sensible et specifique pour 
differencier les lipomes des tumeurs adipeuses 
atypiques/liposarcomes bien differencies. La presence et le 
type de mutation activatrice sur KIT ou PDGFRA guident le 
diagnostic et le traitement des tumeurs stromales gastro- 
intestinales. Certaines anomalies moleculaires sont 
retrouvees dans plusieurs types tumoraux, soulignant 
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